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Abstract of DE1 01 07659 

The invention relates to a mucoadhesive dispersible pharmaceutical preparation for active-agent dosing in 
veterinary or human medicine comprising at least one active agent, characterised in that the preparation 
comprises a mucoadhesive matrix, which may be dispersed in aqueous media, containing at least one 
matrix-forming polymer, in which at least one active agent is dissolved or dispersed. The preparation 
disperses or is broken down within a maximum of 15 minutes after introduction into an aqueous medium 
or a body fluid, or the preparation forms a gel within a maximum of 15 minutes after introduction in an 
aqueous medium or a body fluid and disperses or breaks down within a maximum of 30 minutes after said 
introduction. 
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© Mucoadhasive zerfallsfahige Arzneizubereitung zur Wirkstoffverabreichung in der Veterinar- und 
Humanmedizin 

(57) Die Erfindung betrifft eine mucoadhasive Arzneizube- 
reitung zur Verabreichung von Wirkstoffen in der Veteri- 
nar- oder Humanmedizin, mit einem Gehalt an minde- 
stens einem Wirkstoff, die dadurch gekennzeichnet ist, 
dass die Zubereitung eine mucoadhasive, in wassrigen 
Medien zerfallsfahige Matrix aufweist, welche minde- 
stens ein matrixbildendes Polymer enthalt und in welcher 
mindestens ein Wirkstoff gelost oder dispergiert ist, und 
dass die Zubereitung innerhalb von hochstens 15 min 
nach dem Einbringen in ein wassriges Medium oder in 
Korperflussigkeiten zerfallt oder erodiert oder dass die 
Zubereitung innerhalb von hochstens 15 min nach dem 
Einbringen in ein wassriges Medium oder in Korperflus- 
sigkeiten zunachst geliert und innerhalb von hochstens 30 
• min nach diesem Einbringen zerfallt oder erodiert. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft mucoadhasive, in wassrigen 
Medien schnell zerfallende Arzneizubereitungen zur Verab- 
reichung von Arzneimittelwirkstoffen in schleimhautfuh- 5 
renden Korperhohlen des tierischen oder menschlichen Or- 
ganismus. 

[0002] Die orale Verabreichung von Wirkstoffen in der 
Veterinarmedizin ist oft mit besonderen Problemen und Mii- 
hen verbunden, da das zu behandelnde Tier haufig die Auf- 10 
nahme des Medikaments verweigert. So ist beispielsweise 
bei Hauskatzen eine medikamentose Therapie mittels oraler 
WirkstofFapplikation auBerst aufwendig und schwierig, da 
sich diese der Aufnahrne von Tropfen oder Tabletten stark 
widersetzen. Selbst wenn die zu verabreichende Arzneiform 15 
beispielsweise in Form fester Partikel unter das Tierfutter 
gemischt wird, fuhrt dies meist nicht zum Erfolg, da die 
Here beim Fressen selektiv die Aufnahrne der Arzneistoff- 
partikel vermeiden und nur das arzneistoffTreie Futter auf- 
nehmen. Falls es dennoch zu einer oraien Aufnahrne kom- 20 
men sollte, wird der Arzneistoff meist sofort wieder ausge- 
spuckt, da das Tier das Medikament als Fremdkorper wahr- 
nimmt oder dieses aufgrund seines Geschmacks fiir giftig 
oder ungenieBbar halt. Daher muB der Tierhalter die Darrei- 
chungsform direkt applizieren, d. h. diese tief in den Rachen 25 
des Tieres einbringen und das Tier gegebenenfalls durch Zu- 
halten der Schnauze am Ausspucken hindera. Bekannterma- 
Ben ist insbesondere der Umgang mit Katzen diesbezuglich 
auBerst aufwendig und erfordert in der Regel das Tragen 
von Schutzhandschuhen. Daher bevorzugen vieie Tierhalter 30 
die Medikation durch den Herarzt, wodurch zusatzliche Ko- 
sten entstehen. Zudem stellt die beschriebene Art der Verab- 
reichung auch eine relativ hohe StreBbelastung fur das zu 
behandelnde Her dar. Ferner ist auf Grund der erwahnten 
Umstande nur schwer zu sicherzustellen, daB das Tier tat- 35 
sachlich die vorgesehene Wirkstoffdosis aufhimmt. 
[0003] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es des- 
halb, Darreichungsformen bereitzustellen, durch welche die 
oben genannten Probleme bei der Verabreichung von Medi- 
kamenten an Tiere, insbesondere bei der oraien Verabrei- 40 
chung, vermieden oder zumindest vermindert werden. 
[0004] ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe geiost durch 
mucoadhasive Arzneizubereitungen nach den Anspriichen 1 
und 2 und die in den Unteranspriichen beschriebenen bevor- 
zugten Ausfuhrungsformen. 45 
[0005] Die erfindungsgemaBen Arzneizubereitungen 
zeichnen sich dadurch aus, daB sie eine mucoadhasive, in 
wassrigen Medien zerfallsfahige Matrix aufweisen, die aus 
mindestens einem matrixbildenden Polymer gebildet ist und 
in welcher mindestens ein WirkstofT geiost oder dispergiert 50 
ist optional kann diese Matrix auch einen oder mehrere 
Hilfsstoffe enthalten. Ein wesentliches Merkmal der erfin- 
dungsgemaBen Arzneizubereitungen ist ferner, daB diese 
nach dem Einbringen in ein wassriges Medium oder in Kor- 
perfliissigkeiten schnell zerfallen, d. h. innerhalb von maxi- 55 
mal 15 min nach dem Einbringen. 

[0006] GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung ist vorgesehen, daB die Zubereitung innerhalb von ma- 
ximal 15 min nach dem Einbringen in ein wassriges Me- 
dium oder in Korperfliissigkeiten zunachst geliert und inner- 60 
halb von maximal 30 min nach diesem Einbringen zerfallt 
oder erodiert. 

[0007] Mucoadhasive Darreichungsformen sind bereits 
mehrfach beschrieben worden, allerdings handelt es sich da- 
bei nicht urn schnell zerfallende Arzneiformen. Das US-Pa- 65 
tent 5,750,136 beschreibt eine mucoadhasive Darreichungs- 
form, die an der Mucosa haftet und eine andauernde, verzo- 
gerte Wirkstoffabgabe ermoglicht, Ferner wird in 



US 5,908,637 eine mucoadhasive Darreichungsform be- 
schrieben, die zur Abgabe von Heparin geeignet ist und eine 
verlangerte Abgabe des Wirkstoffs an die Schleimhaut er- 
moglicht. Im US-Patent 5,942,243 wird eine mucoadhasive 
Darreichungsform zur Wirkstoffverabreichung an Tiere of- 
fenbart, welche eine anhaltende, verzogerte Wirkstoffab- 
gabe bewirkt. 

[0008] Des weiteren wird auf US 4,948,580 hingewiesen, 
wo eine bioadhasive Rezeptur beschrieben wird, die als ora- 
les Freisetzungsmedium fiir steroide, antibakterielle und an- 
tifungizide Wirkstoffe verwendet werden kann und aus einer 
gefriergetrockneten Polymermischung hergestellt ist. 
SchlieBlich ist aus US 5,225,196 eine bioadhasive Rezeptur 
zur kontroUierten Wirkstoffabgabe bekannt, welche ein 
wasserquellendes Polymer enthalt, das allerdings querver- 
netzt und wasserunlbslich ist. Keine der genannten mucoad- 
hasiven Arzneiformen besitzt die Eigenschaft, in wassrigen 
Medien schnell (d. h. innerhalb von 15 min) zu zerfallen. 
[0009] Der wesentliche Vorteil der erfindungsgemaBen 
Arzneizubereitungen besteht darin, daB die mucoadhasive, 
schnell zerfallende Arzneiform nur kurzzeitig mit der Ziel- 
schleimhaut des zu therapierenden Tieres in Kontakt kom- 
men muB, um ein Festhaften der Arzneiform an der 
Schleimhautoberflache bewirken. Dies hat zur Folge, daB 
die Arzneiform durch das Tier nicht mehr ausgespuckt oder 
abgeschuttelt werden kann. Erreicht wird dies im wesentli- 
chen durch die mucoadhasive Forrnulierung der Arzneizu- 
bereitung. Sobald die Arzneizubereitung Feuchtigkeit auf- 
nimmt, wie es durch Beriihrung mit Schleimhauten zu er- 
warten ist, setzt die klebende Wirkung der mucoadhasiven 
FormuUerung ein. Selbst wenn das behandelte Tier versucht, 
durch Kauen oder Lecken die Arzneiform zu beseitigen, 
wird dadurch die Haftung des Systems zusatzlich unter- 
stiitzt. 

[0010] Auf diese Weise wird eine einfache und sichere 
Wirkstoff-Applikation ermoglicht, und es wird insbesondere 
die Aufnahrne der vorgesehenen Wirkstoffdosis sicherge- 
stellt, da aufgrund der Schleimhaut- Haftung ein AusstoBen 
oder Ausspucken der Darreichungsform nicht mehr moglich 
ist. 

[0011] Als Zielschleimhaut kommen in erster Linie die 
Mundschleimhaut sowie die Schleimhaute des Rachens und 
der Nase in Betracht Dies schlieBt nicht aus, daB die erfin- 
dungsgemaBen Arzneizubereitungen auch auf anderen 
Schleimhauten des menschlichen oder tierischen Korpers, 
wie z. B. intestinale oder vaginale Schleimhaute, appliziert 
werden konnen. 

[0012] Grundsatzlich eignen sich die erfindungsgemaBen 
mucoadhasiven Arzneizubereitungen zur Wirkstoffabgabe 
in alien schleimhautfiihrenden Korperhohlen, beispiels- 
weise auch zur Anwendung im Uterus. 
[0013] Nach der Applikation auf eine Schleimhautoberfla- 
che und dem Festhaften der Arzneiform auf dieser beginnt 
die Arzneiform unter der Einwirkung von Feuchtigkeit oder 
des umgebenden wassrigen Mediums, z. B. Korperfliissig- 
keiten, zu zerfallen. Gleichzeitig wird dabei der in der Arz- 
neiform enthaltende WirkstofT freigesetzt und kann nun ent- 
weder direkt uber die betreffende Schleimhaut, z. B. die 
Mundschleimhaut, resorbiert werden, oder durch die umge- 
bende Korperfliissigkeiten (z. B. Speichel) weitertranspor- 
tiert und an einem anderen Ort resorbiert werden. Beispiels- 
weise konnen die von einer auf der Mundschleimhaut haf- 
tenden Wirkstoffzubereitung freigesetzten Wirkstoffe im 
Speichel geiost oder dispergiert werden. AnschlieBend ge- 
langt diese Speichel-Wirkstoff-Losung in den Magen- 
Darm-Trakt, wo der/die Wirkstoff(e) resorbiert wird/wer- 
den. Vorzugsweise handelt es sich bei den erfindungsgema- 
Ben Zubereitungen um orale Darreichungsformen. 
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[0014] Der Zerfallsvorgang ist innerhalb von 15 min im 
wesentlichen beendet, sofern die auf der Schleimhaut haf- 
tende Arzneifonn wahrend dieser Zeit von einem wassrigen 
Medium, z. B. einer Korperflussigkeit, umgeben war. Ge- 
maB bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung sind 5 
die Arzneiformen so gestaltet, daB sie innerhalb von 3 min 
und besonders bevorzugt innerhalb von 60 s nach Einbrin- 
gen in ein wassriges Medium zerfallen. 
[0015] Die angegebenen Zerfallszeiten beruhen auf der 
Zerfallszeitenmessung nach Pharm. Eur, 2.9.1 "Zerfallszei- 10 
ten von Tabletten und Kapseln." 

[0016] Die angegebenen Zerfallszeiten konnen durch die 
Verwendung von matrixbildenden Polymeren, welche unter- 
schiedliche Zerfalls- bzw. Loslichkeitscharakteristiken ha- 
ben, in den genannten Bereichen eingestellt werden. Bei- 15 
spiels weise zerfallt ein "Wafer" auf der Basis von Polyvinyl- 
alkohoi erheblich schneller als ein HPMC-Wafer. Durch Mi- 
schen entsprechender Polymerbestandteile laBt sich also die 
Zerfallszeit justieren. Dariiber hinaus sind Sprengmittel be- 
kannt, welche Wasser in die Matrix "ziehen" und diese von 20 
innen her aufsprengen. Folglich konnen auch solche 
Sprengmittel zwecks Einstellung der Zerfallszeit zugesetzt 
werden. 

[0017] Die erfindungsgemaBen, schnell zerfallenden mu- 
coadhasiven Arzneizubereitungen stellen vorzugsweise fla- 25 
chenhafte Gebilde dar, die im folgenden als "Wafer" be- 
zeichnet werden. Weiterhin ist es auch moglich, diese Zube- 
reitungen in Form von Pellets, Kapseln, oder Tabletten her- 
zustellen. 

[0018] Die genannten Wafer sind vergleichsweise dichte 30 
Gebilde und weisen bevorzugt eine Dichte zwischen 
0,3 g/cm 3 und 1,7 g/cm 3 auf, besonders bevorzugt zwischen 
0,5 g/cm 3 und 1,5 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwi- 
schen 0,7 g/cm 3 und 1,3 g/cm 3 . 

[0019] Die Gesamtdicke der erfindungsgemaBen Zuberei- 35 
tungen, insbesondere der Wafer, betragt vorzugsweise 5 um 
bis 10 mm, bevorzugt 30 um bis 2 mm und besonders be- 
vorzugt 0,1 mm bis 1 mm. Die Wafer konnen vorteilhaft 
runde, ovale, ellipsenfbrmige, drei-, vier- oder vieieckige 
Formen aufweisen, sie konnen aber auch eine beliebig ge- 40 
rundete Form haben. 

[0020] Die Oberflache der erfindungsgemaBen Zuberei- 
tungen ist iiblicherweise glatt; jedoch kann es vorteilhaft 
sein, die Oberflache mit Erhebungen und Vertiefungen zu 
versehen, z. B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 45 
[0021] Die Erfindung schlieBt auch Zuberei tungen der ge- 
nannten Art mit ein, die in Form diinner, fester Schaume 
vorliegen. Wafer in Form diinner Schaume sind vorteilhaft, 
da sie auf Grund ihrer groBen spezifischen Oberflache 
schnell anhaften, andererseits aber auch schnell zerfallen. 50 
Die Dichte dieser verfestigten Schaume liegt vorzugsweise 
zwischen 0,01 g/cm 3 und 0,8 g/cm 3 , besonders bevorzugt 
zwischen 0,08 g/cm 3 und 0,4 g/cm 3 , und am meisten bevor- 
zugt zwischen 0,1 g/cm 3 und 0,3 g/cm 3 . Bei der Berechnung 
der Dichte wird das durch den Gesarntkorper des Schaums 55 
ausgefullte oder umhullte Voiumen zugrunde gelegt. 
[0022] Die genannten Schaume konnen durch Einieiten 
und Dispergieren von Gasen mit Hilfe spezieller Schaum- 
aufschlag-Vorrichtungen erzeugt werden, oder durch das 
Losen von Gas unter Druck und anschlieBende Entspannung 60 
der Losung, 

[0023] Die mucoadhasive, zerfallsfahige Matrix der erfin- 
dungsgemaBen Arzneizubereitungen weist mindestens ein 
matrixbildendes Polymer auf. Das oder die rnatrixbilden- 
de(n) Poiymer(e) stellt/stellen einen wesentlichen Bestand- 65 
teil der Matrix dar; der Polymer-Anteil betragt mindestens 
3 Gew.-% und hochstens 98 Gew.-%, vorzugsweise 7 bis 
80 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, jeweils 



bezogen auf die gesamte Zubereitung. Die mucoadhasiven 
Eigenschaften sowie die Zerfalls-Eigenschaften werden im 
wesentlichen durch die Art des/der matrixbildenden Poly- 
mers/Polymere, sowie die relativen Anteile dieser Polymere 
in der Zubereitung bestimmt. 

[0024] Als matrixbildende Polymere, welche Bestandteile 
einer erfindungsgemaBen mucoadhasiven Formulierung 
sein konnen, kommen - ohne andere geeignete Rohstoffe 
auszuschlieBen - vorzugsweise folgende Polymere in Be- 
tracht: 

Polyvinylalkohol (z. B. Mowiol®); Cellulosederivate wie 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose (z. B. Walocel), Methyl- 
cellulose, Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropylethyl- 
cellulose; Starke und Starkederivate; Gelatine (verschiedene 
lypen); PolyvinylpyrroUdon; Gummi arabicum; Pullulan; 
Acrylate. 

[0025] Neben den matrixbildenden Polymeren konnen der 
Matrix wahlweise Hilfsstoffe zugesetzt werden. Hierfiir 
kommen FiillstofYe (z. B. Si02); Farbstoffe (z. B. Chinolin- 
gelb oder T1O2); Sprengmittel, insbesondere Sprengmittel, 
die Wasser in die Matrix hineinziehen und die Matrix von 
innen her sprengen (z. B. Aerosil); Emulgatoren (z. B. poly- 
ethoxylierte Sorbitanfettsaureester wie TWEEN® oder poly- 
ethoxylierte Fettalkohole wie BRIJ®); Weichmacher (z. B. 
Polyethylenglykol, Glycerin); SiiBstoffe (z. B. Aspartarn, 
Saccharin); Konservierungsmittel (z. B. Sorbinsaure und 
deren Salze) und Aromastoffe in Betracht. 
[0026] GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform ent- 
halten die erfindungsgemaBen Zubereitungen mindestens ei- 
nen Aromas toff und/oder mindestens einen SuBstoff und/ 
oder mindestens einen Weichmacher. 
[0027] Der Zusatz von Aromastoffen ist vorteilhaft, weil 
dadurch die Akzeptanz der Arzneizubereitung bei einer di- 
rekten oralen Aufnahme durch das zu behandelnde Tier ver- 
bessert wird. Ein durch den ArzneimittelwirkstofF verur- 
sachter unangenehmer Geruch oder Geschmack kann durch 
Beimischung eines geeigneten Geschmacks- oder Aroma- 
stoffes uberlagert werden. Bei der Auswahl solcher Stoffe 
werden vorzugsweise die bekannten Vorlieben der zu be- 
handelnden Tiere beriicksichtigt. Beispielsweise ist bekannt, 
daB Kase-, Sahne- und Baldrian-Aromen besonders vorteil- 
haft in Arzneizubereitungen eingesetzt werden konnen, die 
fur die Verabreichung an Katzen bestimmt sind. Dariiber 
hinaus konnen auch Fleisch-, Wurst- und Fisch-Aromen 
vorteilhaft eingesetzt werden, um die Bereitschaft eines He- 
res zur oralen Aufnahme einer Arzneizubereitung zu erho- 
hen. Fur bestimmte Tiergruppen sind dagegen Frucht- oder 
Krauter-Aromen, wie Bananen-, Erdbeer-, Minze-, Kakaor, 
Nuss- oder KafTee-Aromen; ebenso konnen Mischungen 
verschiedener Aromen eingesetzt werden. 
[0028] Die mucoadhasive Matrix enthalt ferner einen oder 
mehrere pharmazeutische Wirkstoffe; hierbei handelt es sich 
vorzugsweise um Wirkstoffe, die in der Veterinarmedizin zu 
therapeutischen Zwecken eingesetzt werden. Dariiber hin- 
aus kann es sich aber auch um Wirkstoffe handeln, die bei 
der medikamentosen Therapie in der Humanmedizin ver- 
wendet werden. Der Wirkstoff-Gehalt betragt mindestens 
0,1 Gew.-%, hochstens aber 50 Gew.-%, bezogen auf die ge- 
samte Zubereitung. 

[0029] Nachfolgend werden die im veterinarmedizini- 
schen Bereich eingesetzten Wirkstoffe aufgefuhrt, welche in 
der erfindungsgemaBen Zubereitung enthalten sein konnen 
und mittels dieser verabreicht werden konnen; die Aufzah- 
lung ist nicht abschlieBend. 

[0030] Die in der Veterinarmedizin verwendeten pharma- 
zeutischen Wirkstoffe lassen sich in Gruppen gemaB 
ATCvet (Anatomical Therapeutic Chemical classification 
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system for veterinary medicinal products); es handeit sich 
dabei um ein gebrauchliches Klassifizierungssystem. Mit 
Hilfe des ATCvet-Codes lassen sich Tierarzneimittel in the- 
rapeutische Kategorien einteilen. Damit wird das Auffinden 
von Tierarzneimitteln fiir bestimmte Indikationen und An- 
wendungsweisen wesentlich erleichtert. Die Liste umfaBt 
folgende Gruppen und Einzelstoffe: 
QA - Gastroenterologica und Betain, Pepsin, Citronensaure, 
Calciumcarbonat, Magnesiumsubcarbonat, Natriumchlorid, 
Natriumphosphat, Prifiniumbromid, Wismutsubcarbonat, 
Enterococcus (Streptococcus) faecium, Hefe, Methionin, 
Magnesiumperoxid, Pectin, Tannin, Neomycin, Biotin, Wis- 
mutsubnitrat, Papaverin, Sulfaguanidin, Calciuxuphosphat, 
Cholecalciferol, Eisengiuconat, Nicotinamid, Pyridoxinhy- 
drochlorid, Retinol, Riboflavin, Thiamin, Metronidazol, 
Spiramycin; 

QB - Blut und Blutbildende Organe; 
QC - Cardiovasculares System; Enalapril, Furosemid, Etile- 
frin, Propentofyllin, Benazepril, Ramipril, Nicergolin, Pim- 
obendan; 

QD - Dermatologica; alpha-Tocopherol, Chlorophenamin- 
malein, Cholecalciferol, Inositol, Lecithin, Linolensaure, 
Mepyramin, Prednisolon, Retinol, Biotin, Griseofulvin, 
Cefalexin,; 

QG - Gynakologica einschlieBlich Geschlechtshormone; 
Chlorophyll, Metamizol, Nitrofurantoin, Pyridoxinhydro- 
chlorid, Ephedrin, Chlormadinon, Metergolin, Tetrazyklin, 
Estriol, Megestrol, Medroxyprogesteron; 
QH - Hormonales System (ohne Geschlechtshormone); 
Methionin, Nicotinamid, Pyridoxinhydrochlorid, Flumeta- 
son, Prednisolon, Hydroxy zin; 

QJ - Antiinfectiva; Ampicillin, Amoxicillin, Clavulansaure, 
Cefadroxil, Cefalexin, Clindamycin, Difloxacin, Doxycy- 
clin, Enrofloxacin, Lincomycin, Marbofloxacin, Sulfadimi- 
din, Sulfadimethoxin, Trimethoprim, Metronidazol, Spira- 
mycin; 

QM - Muskel- und Skelettsystem; Phenylbutazon, Meloxi- 
cam, Cyanocobalamin, Dexamethason, Carprofen, Flunixin, 
Phenylbutazon, Pyridoxinhydrochlorid, Prednisolon, Suxi- 
buzon, Aluminiummagnesiumsilikat, Nifluminsaure, Thia- 
mine; 

QN - Nervensystem; Acepromazin, Clomipramin, Physo- 
stigmin, Ketamin, Selegilin, Acetylsalicylsaure, Paraceta- 
mol, Phenylbutazon, Detomedine); 

QP - Antiparasitika; Epsiprantel, Nitroscanat, Piperazin, 
Pyrantel, Oxantel, Fenbendazol, Praziquantel, Nitenpyram, 
Praziquantel, Febantel, Flubendazol, Milbemycinoxim, Me- 
bendazol, Lufenuron, Carnidazol, Niclosamid, Tetramisol; 
QR - Respirationssystem; Chlorophenaminmalein, Dextro- 
methorphan, Ephedrin, Guaifenesin, Theophyllin; 
QS - Sinnesorgane; Betamethason, Neomycin, Dexametha- 
son, Gentamycin; 
QV - Varia; Mitotan. 

[0031] Die erfindungsgemaBen mucoadhasiven Zuberei- 
tungen konnen vorteilhaft zur Verabreichung von Wirkstof- 
fen an Haus- oder Nutztiere oder andere Tiere, sowie an den 
Menschen, verwendet werden, insbesondere zur oralen Ver- 
abreichung von Medikamenten. 

[0032] Die Applikation von Wirkstoffen mittels der erfin- 
dungsgemaBen Zubereitungen kann besonders vorteilhaft 60 
bei mittelgroBen Haustieren wie Katze, Hund oder Kanin- 
chen, bei kleinen Tieren wie Hamster oder Maus als auch 
bei groBen Tieren wie GroBkatzen (Lowe, Tiger) oder auch 
Nutztieren (Rind, Schaf, Pferd) eingesetzt werden. Die Dar- 
reichungsform kann dabei direkt in das Tiermaul appliziert 
werden, sie kann aber auch mit Hilfe eines Applikators ver- 
abreicht werden. AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen 
Zubereitungen unter das Futter gegeben werden, wobei 
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Trockenfutter zu bevorzugen ist (was aber feuchtigkeitshal- 
tige Futter nicht ausschlieBt). 

[0033] Die Zusammensetzung der erfindungsgemaBen 
Zubereitungen wird an Hand der nachfolgenden Rezepturen 
beispielhaft erlautert: 



Beispiel 1 



Walocel (l >CRT30 

Metolose (2) 60SH-50 

Wasser< 4) 

Chlorphenamin* 

Propandiol 

Mowiol (3) 15-79 

Aroma 



Walocel (l) CRT30 

Chlorphenamin* 

Propandiol 

Wasser^ 

Aspartam 



Beispiel 2 



61,20 Gew>% 
8,46 Gew.-% 

10,00 Gew.-% 
5,40 Gew.-% 

12,24 Gew.-% 
2,70 Gew.-% 



82,5 Gew.-% 
10,0 Gew.-% 
4,5 Gew.-% 

3,0 Gew.-% 



♦Wirkstoff 

(1) Natrium-Carbosymethylcellulose 
^^andelsname fur Hydroxymethylpropylcellulose 
(HPMC) 

(3) Fa. Hoechst/A vends AG. 

(4) Der Wasser- Anteil betragt bei der Herstellung zwi- 
schen 80 und 90%, bezogen auf den Trocken-Anteil. 



Wafer-Hersteilung nach den Rezepturen der Beispiele 1 und 

2 
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Beispiel 1 

[0034] Der angegebene Anteil Polyvinylalkohol wird bei 
90°C in Wasser gelost. AnschlieBend wird die Losung wie- 
der auf Raumtemperatur abgekiihlt und Propandiol hinzuge- 
geben. AnschlieBend folgt die Zugabe des Wirkstoffs. Da- 
nach werden Walocel CRT 30 und Metolose 60SH-50 porti- 
onsweise unter Riihren zugegeben. Zum SchluB wird der 
Aromastoff (z. B. Sahne- Aroma) eingearbeitet. Die Losung 
ist fertig, wenn alle Bestandteile gelost sind. Die Losung 
wird auf eine Folie gegossen und getrocknet; anschlieBend 
wird die Folie durch Langs- und Querschneiden vereinzelt, 
so daB einzelne Wafer erhalten werden. 

Beispiel 2 

[0035] Walocel CRT 30 wird in kaltem Wasser gelost, an- 
schlieBend werden Propandiol und Aspartam zugegeben. 
SchlieBlich erfolgt die Zugabe des Wirkstoffs. Die Losung 
ist fertig, wenn alle Bestandteile gelost sind. Die Losung 
wird auf eine Folie gegossen und getrocknet; anschlieBend 
wird die Folie durch Langs- und Querschneiden vereinzelt, 
so daB einzelne Wafer erhalten werden. 

Patentanspruche 

1. Mucoadhasive Arzneizubereitung zur Verabrei- 
chung von Wirkstoffen in der Veterinar- oder Human- 
medizin, mit einem Gehalt an mindestens einem Wirk- 
stoff, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
eine mucoadhasive, in wassrigen Medien zerfallsfahige 
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Matrix aufweist, welche mindestens ein matrixbilden- 
des Polymer enthalt und in welcher mindestens ein 
Wirkstoff gelost oder dispergiert ist, und daB die Zube- 
reitung innerhalb von hochstens 15 min nach dem Ein- 
bringen in ein wassriges Medium oder in Korperflus- 5 
sigkeiten zerfallt oder erodiert. 

2. Mucoadhasive Arzneizubereitung zur Verabrei- 
chung von Wirkstoffen in der Veterinar- oder Human- 
medizin, mit einem Gehalt an mindestens einem Wirk- 
stoff, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 10 
eine mucoadhasive, in wassrigen Medien zerfallsfahige 
Matrix aufweist, welche mindestens ein matrixbilden- 
des Polymer enthalt und in welcher mindestens ein 
Wirkstoff gelost oder dispergiert ist, und daB die Zube- 
reitung innerhalb von hochstens 15 min nach dem Ein- 15 
bringen in ein wassriges Medium oder in Korperflus- 
sigkeiten zunachst geliert und innerhalb von hochstens 

30 min nach diesem Einbringen zerfallt oder erodiert. 

3. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie flachenformig 20 
ist, wobei die Dichte dieser flachenfdrmigen Zuberei- 
tung vorzugsweise zwischen 0,3 g/cm 3 und 1,7 g/crn 3 , 
besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm 3 und 
115 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 
0,7 g/cm 3 und 1,3 g/cm 3 liegt. 25 

4. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB ihre Gesamtdicke 5 um 
bis 10 mm, bevorzugt 30 um bis 2 mm und besonders 
bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm betragt, 

5. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 1 30 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form eines 
Pellets, einer Kapsel oder einer Tablette vorliegt. 

6. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie in- 
nerhalb von 3 min und besonders bevorzugt innerhalb 35 
von 60 s nach Einbringen in ein wassriges Medium zer- 
fallt. 

7. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
mindestens einen Hilfsstoff enthalt, wobei der/die 40 
Hilfsstoffe aus der Fiillstoffe, Farbstoffe, Sprengmittel, 
Emulgatoren, Weichmacher, SiiBstoffe, Konservie- 
rungsmittel und Aromastoffe umfassenden Gruppe 
ausgewahlt ist/sind. 

8. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach Anspruch 7, 45 
dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens einen 
Aromastoff und/oder mindestens einen StiBstoff und/ 
oder mindestens einen Weichmacher enthalt. 

9. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie 50 
eine runde oder eilipsenfbrmige oder ovale Form, oder 
eine drei-, vier- oder vieleckige Form, oder eine unre- 
gelmaBig gerundete Form aufweist. 

10. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB sie als 55 
fester Schaum vorliegt, wobei die Dichte dieses verfe- 
stigten Schaumes vorzugsweise zwischen 0,01 g/cm 3 
und 0,8 g/cm 3 , besonders bevorzugt zwischen 
0,08 g/cnr und 0,4 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt 
zwischen 0,1 g/cm 3 und 0,3 g/cm 3 liegt. 60 

11. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB das/ 
die matrixbildende(n) Polymer(e) aus der Polyvinylal- 
kohol, Cellulosederivate, Starke und Starkederivate, 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, Gummi arabicum, Pul- 65 
lulan und Acryiate umfassenden Gruppe ausgewahlt 
ist/sind, wobei die Gruppe der Cellulosederivate bevor- 
zugt Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropyl- 



cellulose, Natrium- Carboxyme thy lcellulose, Methyl- 
cellulose, Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropy- 
lethylcellulose umfaBt. 

12. Mucoadhasive Arzneizubereitung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB es 
sich bei dem/den Wirkstoff(en) um Wirkstoff(e) han- 
delt, der/die in der veterinarmedizinischen oder hu- 
manmedizinischen medikamentosen Therapie verwen- 
det wird/werden, wobei der/die Wirkstoff (e) vorzugs- 
weise aus der Gruppe ausgewahlt ist/sind, welche Ga- 
stroenterologika, kardiovaskulare Wirkstoffe, Derma- 
tologika, Gynakologika, Sexualhormone, Hormone, 
das hormonale System beeinflussende Wirkstoffe, An- 
tiinfektiva, auf das Muskel- und Skelettsystem wir- 
kende Stoffe, auf das Nervensystem wirkende Stoffe, 
Antiparasitika, auf das Respirationssystem wirkende 
Stoffe, sowie auf die Sinnesorgane wirkende Stoffe 
umfaBt. 

13. Verwendung einer mucoadhasiven Zubereitung 
nach einer der Anspriiche 1 bis 12 zur Verabreichung 
von Wirkstoff (en) an ein Haus- oder Nutztier oder ein 
anderes Her, insbesondere an Katze, Hund oder ein 
Nagetier. 

14. Verwendung einer mucoadhasiven Zubereitung 
nach einer der Anspriiche 1 bis 12 zur Verabreichung 
von Wirkstoff (en) an eine Schleimhaut eines menschli- 
chen oder tierischen Organismus, vorzugsweise zur 
oralen Verabreichung. 

15. Verfahren zum Verabreichen von pharmazeuti- 
schen Wirkstoff(en) an einen tierischen Organismus 
durch Applizieren einer wirkstoffhaltigen, mucoadha- 
siven, in wassrigen Medien zerfallsfahigen Arzneimit- 
telzubereitung auf eine Schleimhautoberflache dieses 
Organismus, wobei die Zubereitung auf dieser Oberfla- 
che haftet und unter der Einwirkung der umgebenden 
wassrigen Korperflussigkeiten innerhalb von 15 min 
nach der Applikation zerfallt. 



- Leerseite - 



